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Провоспалительные цитокины, участвующие в патогенезе ревматоидного артрита (РА), способны тормозить продукцию инсули-
на и вызывать инсулинорезистентность периферических тканей. Возможно, при РА увеличивается риск развития нарушений уг-
леводного обмена (НУО): сахарного диабета (СД), гипергликемии натощак (ГН), нарушения толерантности к глюкозе. Больные с
сочетанием РА и СД относятся к категории наиболее тяжелых пациентов с неблагоприятным прогнозом макро- и микрососуди-
стых осложнений.
Цель исследования – оценить частоту НУО (СД и ГН) в когорте пациентов с РА и их возможное влияние на течение артрита.
Материал и методы. В исследование было включено 165 пациентов (28 мужчин, 137 женщин), средний возраст – 55 [47; 61] лет,
наблюдающихся в ФГБНУ НИИР им. В.А.Насоновой с диагнозом РА. Серопозитивными по ревматоидному фактору были 86,3%
больных, по антителам к циклическому цитруллинированному пептиду – 78,8%. Активность РА была низкой у 29,1% пациентов,
умеренной – у 48,5%, высокой – у 22,4%. Глюкокортикоиды (ГК) получали 40,6% больных (в средней дозе 5 [5; 7,5] мг/сут), мето-
трексат – 72,7%, лефлуномид 8,5%, генно-инженерные биологические препараты – 23,7%. Проводили опрос пациентов для выяв-
ления осведомленности о наличии НУО и исследование уровня глюкозы натощак в венозной плазме для скрининга гипергликемии.
Измеряли рост и массу тела пациентов, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ).
Результаты исследования. НУО имелись у 21 (12,7%) из 165 пациентов с РА. Только 11 (6,7%) из 165 пациентов с РА знали о на-
личии у них СД (2 случая СД 1-го типа, 9 случаев СД 2-го типа), у оставшихся 10 больных НУО (у 8 больных – ГН, у 2 – СД 2-го
типа) обнаружены при лабораторном обследовании. Пациенты с СД и ГН имели большое число болезненных суставов (ЧБС), более
высокие оценку общего состояния здоровья пациента (ООЗП) и DAS28, чем больные с нормогликемией, но не отличались по дли-
тельности РА, уровню острофазовых показателей (СОЭ, СРБ), числу припухших суставов. Избыточная масса тела отмечена у 57
(34,5%), ожирение – у 39 (23,6%) пациентов. На фоне приема ГК уровень глюкозы был ниже (5,1 [4,7; 5,5]), чем у больных без 
ГК-терапии (5,4 [5,0; 5,9] ммоль/л, p=0,001), и коррелировал с ИМТ (r=0,3, p=0,01). 
Заключение. Продемонстрированы большая частота СД и ГН при РА, низкая осведомленность о них больных, а также взаимосвязь
НУО с активностью артрита, преимущественно за счет изменения субъективных показателей (ООЗП, ЧБС). На уровень глюко-
зы в крови при РА могут оказывать влияние прием ГК и ИМТ.
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Proinflammatory cytokines involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) are able to inhibit the production of insulin and to cause
insulin resistance in peripheral tissues. Conceivably RA increases the risk of developing carbohydrate metabolic disturbances (CMDs), such as
diabetes mellitus (DM), fasting hyperglycemia (FH), and impaired glucose tolerance. Patients with a concurrence of RA and DM belong to a
category of the most critically ill patients with a poor prognosis of macro- and microvascular complications.
Objective: to estimate the rate of CMDs (DM and FH) in a cohort of patients with RA and their possible impact on the course of arthritis.
Subjects and methods. The investigation enrolled 165 patients (28 men and 137 women) aged 55 [47; 61] years who were diagnosed with RA and
followed up at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. The patients who were seropositive for rheumatoid factor and anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies were 86.3 and 78.8%, respectively. RA activity was low in 29.1% of the patients, moderate in 48.5%, and high
in 22.4%. Glucocorticoids (GC) were taken at a mean dose of 5 [5; 7.5] mg/day by 40.6% of the patients; methotrexate, leflunomide, and genet-
ically engineered biological agents were used by 72.7, 8.5, and 23.7%, respectively. A survey was conducted among the patients to find out their
awareness of the presence of CMDs and fasting venous plasma glucose levels were determined to screen for hyperglycemia. Height and weight
were measured and body mass index (BMI) was calculated.
Results. CMDs were present in 21 (12.7%) of the 165 patients with RA. Only 11 (6.7%) of the 165 patients were aware of having DM (2 cases
with type 1 DM and 9 with type 2 DM); laboratory tests revealed CMDs in the remaining 10 patients (8 cases with FH and 2 with type 2 DM).
The patients with DM and FH had a large number of tender joints (TJN) and high scores of general health survey (GHS) and DAS28 than those
with normal blood glycose levels, but did not differ in RA duration, acute-phase indicators (erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein),
and the number of swollen joints. Fifty-seven (34.5%) patients were overweight and 39 (23.6%) were obese. In the patients who took GC, glucose
levels were lower (5.1 [4.7; 5.5]) than in those who did not (5.4 [5.0; 5.9] mmol/l; p = 0.001) and correlated with BMI ((r = 0.3; p = 0.01).
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Проблема ревматоидного артрита (РА) приобретает об-
щемедицинское значение, поскольку создает предпосылки
для совершенствования фармакотерапии других хрониче-
ских заболеваний, таких как атеросклероз, сахарный диабет
(СД) 2-го типа, остеопороз, развитие которых также связа-
но с хроническим воспалением [1]. Изучение патогенеза РА
позволило выявить многочисленные «неревматологиче-
ские» функции провоспалительных цитокинов, например
способность вмешиваться в различные этапы метаболизма
глюкозы. Показано, что фактор некроза опухоли (ФНО) α и
интерлейкин (ИЛ) 6 нарушают синтез и работу инсулино-
вых рецепторов и внутриклеточного транспортера глюкозы
в мышцах, жировой ткани, печени, наряду с ИЛ1β угнетают
секрецию инсулина, вызывают апоптоз β-клеток островков
Лангерганса поджелудочной железы [2]. РА можно рассмат-
ривать как модель для изучения нарушений углеводного об-
мена (НУО). В нескольких исследованиях у больных РА
продемонстрировано снижение уровня функциональных
возможностей β-клеток и нарастание инсулинорезистент-
ности периферических тканей [3–5]. 
Взаимным потенцированием воспаления и НУО (дисба-
ланса метаболизма глюкозы) пытаются объяснить то, что со-
четание двух заболеваний (РА и СД) в большей степени, чем
изолированный РА или СД, увеличивает риск развития ише-
мической болезни сердца, инфаркта миокарда, инсульта,
сердечной недостаточности, хронической болезни почек,
дислипидемии, язв нижних конечностей, ретинопатии и по-
ражения периферических артерий [6, 7]. Прогрессирование
макро- и микрососудистых осложнений в свою очередь утя-
желяет течение основных заболеваний, снижает качество
жизни больных, затрудняет применение лекарственной те-
рапии и нефармакологических методов, значительно увели-
чивает затраты на лечение. Все это позволяет выделить па-
циентов с сочетанием РА и НУО в особую группу наиболее
тяжелых больных с неблагоприятным прогнозом. Однако
сведения о частоте СД и других НУО у больных РА в литера-
туре крайне малочисленны и противоречивы.
Целью нашего исследования является оценка частоты
НУО (СД и гипергликемии натощак – ГН) в когорте паци-
ентов с РА и их возможного влияния на течение артрита.
Материал и методы. В исследование включено 165 паци-
ентов (28 мужчин, 137 женщин), средний возраст – 55
[47;61] лет с диагнозом РА согласно критериям Американ-
ской коллегии ревматологов (ACR) 1987 г. [8], подписавших
информированное согласие. Критериями исключения были
возраст моложе 18 и старше 85 лет, IV функциональный
класс (ФК) по классификации ACR. 
Стандартное клиническое обследование включало под-
счет числа болезненных (ЧБС) и припухших (ЧПС) суставов,
оценку общего состояния здоровья пациента (ООЗП) по ви-
зуальной аналоговой шкале, определение уровня СРБ, IgM
ревматоидного фактора (РФ) иммунонефелометрическим ме-
тодом (BN ProSpec, Siemens, Германия) и конценрации анти-
тел к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)
иммуноферментным методом (Axis-Shield Diagnostics, Вели-
кобритания), рентгенографию кистей и стоп. Активность РА
оценивали с помощью индекса DAS28 [9].
Характеристика пациентов и проводимой на момент
включения в исследование терапии глюкокортикоидами
(ГК), базисными противовоспалительными препаратами
(БПВП) и генно-инженерными базисными препаратами
(ГИБП) представлена в таблице.
Проводили опрос пациентов для выявления осведом-
ленности о наличии у них НУО и исследование уровня глю-
козы натощак в венозной плазме для скрининга гипергли-
кемии. Согласно принятым на настоящий момент критери-
ям ВОЗ, уровень глюкозы <6,1 ммоль/л расценивали как
норму, ≥7,0 ммоль/л – как СД, промежуточные результаты
(≥6,1 и <7,0 ммоль/л) – как ГН [10].
Измеряли рост и массу тела пациентов, рассчитывали
индекс массы тела (ИМТ) по формуле: 
ИМТ= масса тела (кг)/рост (м)2. 
ИМТ <18,5кг/м2 соответствовал дефициту массы тела,
от 18,5 до 24,9 кг/м2 – норме, от 25 до 29,9 кг/м2 – избыточ-
ной массе тела, а ≥30 кг/м2 – ожирению.
Статистическую обработку данных осуществляли на
персональном компьютере с использованием методов пара-
метрической и непараметрической статистики (программа
Statistica 8.0, StatSoft.Inc., USA). Переменные представлены
в виде медианы (Ме) с указанием верхнего и нижнего квар-
тилей [25-й; 75-й перцентиль]. Достоверность различий ме-
жду тремя несвязанными группами оценивали с помощью
теста Краскела – Уоллеса, между двумя несвязанными груп-
пами – с помощью критериев Манна – Уитни и χ2; взаимо-
связь признаков – с использованием критерия ранговой
корреляции Спирмена (r). Статистическая значимость по-
казателей была определена как р<0,05. 
Результаты исследования. По данным опроса, 11 из 165
пациентов с РА (6,7%) знали о наличии у них СД. В 2 случа-
ях речь шла о СД 1-го типа, дебютировавшем за 14 и 18 лет
до появления симптомов РА. У 9 больных был СД 2-го типа,
развившийся в среднем в возрасте 51 [45; 53] года. В боль-
шинстве случаев диагноз СД 2-го типа был установлен через
2–14 лет после диагноза РА, у 1 пациентки оба заболевания
манифестировали одновременно, еще в 1 случае СД 2-го ти-
па на 28 лет предшествовал появлению артрита. Антидиабе-
тические препараты получали 9 из 11 пациентов: инсулин –
2 больных с СД 1-го типа, метформин – 5, производные
сулфонилмочевины – 2, ингибитор дипептилпептидазы 4 –
1 пациент с СД 2-го типа.
На отсутствие НУО указали 154 пациента, однако у 10
(6,5%) из них концентрация глюкозы в плазме крови превы-
Conclusion. The investigation demonstrated the high rate of DM and FH in RA, but low patient awareness of these conditions, as well as the
relationship of CMDs to arthritis activity mainly due to the changes of subjective indices (GHS and TJN). The intake of GC and BMI may affect
blood glucose levels in RA.
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шала 6,1 ммоль/л: у 8 больных уровень глюкозы соответст-
вовал градации ГН, еще у 2 пациентов с уровнем глюкозы
7,27 и 7,3 ммоль/л можно было заподозрить впервые выяв-
ленный СД 2-го типа. Таким образом, суммарно различные
типы НУО при опросе и скрининговом лабораторном об-
следовании имелись у 21 (12,7%) из 165 пациентов с РА. 
Пациенты с ГН оказались старше (60 [55; 68] лет), чем
больные с СД (55 [54; 62] лет) и с нормальным уровнем глю-
козы (55 [46; 60] лет), хотя различия по возрасту не были до-
стоверными (р=0,056), возможно, из-за небольшого числа
участников в группе.
Пациенты с установленным ранее СД, ГН и нормогли-
кемией не различались по длительности РА (р=0,21), уровню
СОЭ (р=0,84), СРБ (р=0,53), ЧПС (р=0,41). Однако больные
с СД оценивали свое состояние как более тяжелое (ООЗП 60
[40; 75] мм), чем пациенты с ГН (ООЗП 45 [30; 70] мм) и нор-
мальным уровнем глюкозы (ООЗП 40 [20; 50] мм, р=0,05).
Кроме того, больные с нарушениями углеводного обмена
имели большее ЧБС: при СД – 9 [6;
15], при ГН – 15 [6; 19], при нормогли-
кемии – 4 [2; 7] и большую активность
РА по индексу DAS28: 4,8 [3,8; 6,0], 4,6
[4,0; 5,9] и 3,9 [3,0; 4,9] баллов соответ-
ственно (р=0,02).
Дефицит массы тела наблюдался
у 6 (3,6%) больных, нормальную мас-
су тела имели 63 (38,3%), избыточ-
ную – 57 (34,5%), ожирение – 39
(23,6%). ИМТ не различался в груп-
пах больных с СД, ГН и нормоглике-
мией (р=0,14). 
У пациентов, принимавших ГК,
уровень гликемии натощак был ниже
(5,1 [4,7; 5,5] моль/л), чем у больных
без ГК (5,4 [5,0; 5,9] ммоль/л,
p=0,001), причем влияние на концен-
трацию глюкозы оказывала не доза
препарата (r=0,008, p=0,95), а ИМТ
(r=0,3, p=0,01). У пациентов, не полу-
чавших ГК, подобной корреляции ме-
жду ИМТ и уровнем глюкозы не про-
слеживалось (r=0,16, p=0,12). 
Обсуждение. В настоящее время
распространенность СД столь высока,
что все чаще говорят о «новой панде-
мии», причем наряду с ожирением и
наследственной предрасположенно-
стью в качестве возможных причин на-
зывают аутоиммунные реакции и вос-
паление. По данным Государственного
регистра СД, на 1.01.2011 г. в России по
обращаемости зарегистрировано 
3 млн 357 тыс. больных СД, из них 90% –
это больные СД 2-го типа [11]. Еще
большее число людей имеют другие ти-
пы НУО (ГН и нарушение толерантно-
сти к глюкозе) – потенциально обрати-
мые состояния «преддиабета», нередко
ассоциирующиеся с ожирением. Нака-
пливается все больше доказательств
участия провоспалительных цитоки-
нов в патогенезе НУО, что делает актуальным изучение этого
состояния у пациентов с РА, который является классической
моделью хронического аутоиммунного воспаления. 
Данные опроса и такого простого и широко доступного
лабораторного метода обследования, как определение уров-
ня глюкозы натощак в венозной плазме, позволили нам вы-
явить СД или ГН у каждого 8-го пациента.
В различных когортах больных РА распространенность
СД колеблется от 7 до 17% [12–15]. Следует отметить, что в
исследованиях, как правило, учитываются только случаи СД
2-го типа, о которых знают сами пациенты (так называемые
self-reported), или берутся сведения из электронных медицин-
ских баз с кодами диагнозов, а СД 1-го типа является крите-
рием исключения и не принимается в расчет. О наличии СД
(как 1-го, так и 2-го типа) сообщили 6,7% больных РА. 
Нередко отсутствие яркой симптоматики приводит к
тому, что человек долгое время не подозревает о наличии у
него НУО, поэтому в популяционных эпидемиологических
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Примечание. В круглых скобках – показатели в процентах. МТ – метотрексат; 
ЛЕФ – лефлуномид; СУЛЬФ – сульфасалазин; АЗА – азатиоприн; АБЦ – абатацепт;
РТМ – ритуксимаб; ТЦЗ – тоцилизумаб.
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1 – низкая (DAS28<3,2)
2 – умеренная (DAS28 = 3,2–5,1)
3 – высокая (DAS28 >5,1)
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исследованиях распространенность СД превышает зареги-
стрированную в 2–3 раза [11, 16]. Мы также столкнулись 
с 2 пациентами с не диагностированным ранее СД 2-го 
типа. Кроме того, при лабораторном обследовании было
выявлено 8 больных с ГН. Таким образом, частота НУО в
нашей когорте увеличилась до 12,7%. 
Несколько более высокая распространенность СД и ГН
продемонстрирована J. Primdаhl и соавт. [14], изучавшими
факторы риска кардиоваскулярных заболеваний при РА: СД
имели 9%, ГН – 14,3% пациентов. Возможно, различия свя-
заны с особенностями формирования когорт и методологи-
ей: в датском исследовании пациенты были старше пример-
но на 9 лет и чаще имели избыточную массу тела и ожире-
ние, при этом ГН соответствовал уровень глюкозы натощак
≥6,0 ммоль/л, а не ≥6,1 ммоль/л, как в нашей работе. 
В исследовании J.N. Hoes и соавт. [5], в котором для ди-
агностики НУО использовали не определение уровня глю-
козы в плазме крови натощак, а пероральный глюкозотоле-
рантный тест, было обнаружено 19% пациентов с СД 2-го
типа и 35% больных с ГН и нарушением толерантности к
глюкозе. С развитием СД 2-го типа ассоциировались высо-
кие куммулятивная и суточная дозы ГК, однако при учете
ряда факторов, в том числе текущей активности РА (по
DAS28), ИМТ, пола и возраста, длительности болезни, кор-
реляция для суммарной дозы уменьшалась, а для ежеднев-
ной исчезала. По мнению авторов, основной механизм воз-
действия ГК на углеводный обмен связан с усилением инсу-
линорезистентности тканей. 
По данным J.Al-Bishri и соавт. [17], пациенты с РА без
СД получали преднизолон реже, чем больные с сочетанием
двух заболеваний. Интересно, что использование ГК в дан-
ной когорте носило массовый характер (преднизолон при-
нимали 81% участников исследования), что, по-видимому,
и привело к беспрецедентно высокой частоте СД (30,9%). 
В нашей работе прием ГК не ассоциировался с наличи-
ем СД или ГН, а уровень гликемии был выше у пациентов,
не получавших этих препаратов. Сходные результаты про-
демонстрировали M.G. Burt и соавт. [18] у больных с раз-
личными ревматическими заболеваниями на фоне длитель-
ной терапии ГК. Этот факт можно объяснить усилением
синтеза и базальной секреции инсулина под действием ГК,
что наблюдали и D. Den Uyl и соавт. [19] при кратковремен-
ном назначении высоких доз преднизолона. 
Хотя избыточную массу тела и ожирение имели 
58,1% пациентов в нашей когорте, мы отметили корреля-
цию между ИМТ и концентрацией глюкозы только в случае
приема ГК, что, по-видимому, связано с сочетанным сни-
жением чувствительности периферических тканей к инсу-
лину и усугублением инсулинорезистентности.
Ранее при РА были показаны увеличение индекса
HOMA-IR, отражающего инсулинорезистентность, и его
взаимосвязь с уровнями провоспалительных цитокинов
(ФНОα и ИЛ6), острофазовых показателей (СОЭ, СРБ), ак-
тивностью РА (по DAS28) и функциональными нарушения-
ми [4, 20]. Однако сведения о влиянии НУО на РА в литера-
туре практически отсутствуют. В нашем исследовании боль-
ные с НУО оценивали свое состояние как более тяжелое,
имели большее ЧБС. Это изменение субъективных показа-
телей приводило к росту DAS28, хотя СОЭ, СРБ, ЧПС при
наличии СД, ГН и при нормогликемии значимо не различа-
лись. Данный факт обязательно следует учитывать ревмато-
логам при оценке активности РА у пациентов с НУО. 
Таким образом, наше исследование продемонстрирова-
ло большую частоту СД и ГН у больных РА и взаимосвязь
НУО с активностью артрита, преимущественно за счет из-
менения субъективных показателей (ООЗП, ЧБП). ИМТ
коррелировал с наличием НУО только у больных, прини-
мавших ГК.
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